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Rezumat. 
Acest reviu literar aduce în vizor posibile noi strategii medicamentoase pentru tratamentul stenozei aortice prin pris-
ma mecanismelor fiziopatologice care stau la baza patogeniei bolii. Bazat pe referințe bibliografice recente, reviul redă 
principalele mecanisme care stau la baza remodelării fibrocalcifice a cuspidelor valvei aortice și se axează pe rolul stresu-
lui mecanic, disfuncției endoteliale, reacției inflamatorii locale cu generarea de citokine pro-inflamatorii și pro-fibrotice, 
rolul fibroblaștilor și miofibroblaștilor locali. La finalul reviului sunt prezentate noile perspective de tratament a stenozei 
aortice pe baza similitudinii mecanismelor fiziopatologice ale bolii cu alte entități nosologice.
Cuvinte-cheie: stenoza aortică, fiziopatologie, stres mecanic, inflamație, calcifiere, tratament
Summary. Aortal stenosis: what hides the pathophysiology of the disease?
This literature review brings into view possible new drug strategies for the treatment of aortic stenosis through the 
pathophysiological mechanisms underlying the pathogenesis of the disease. Based on recent bibliographic sources, the 
review describes the main mechanisms of fibrotic remodeling of aortic valve and mainly is pointing on mechanical stress, 
endothelial dysfunction, local inflammatory reaction with production of pro-inflammatory and pro-fibrogenic cytokines, 
the role of local fibroblasts and myofibroblasts. In the end of the bibliographic review there are presented the new treat-
ment perspectives of aortic stenosis overlapping the mechanisms of disease with other nosological entities.
Key-words: aortic stenosis, pathophysiology, mechanical stress, inflammation, calcification, treatment
Резюме. Аортальный стеноз: что скрывает патофизиологию заболевания?
В этом обзоре литературы рассматриваются возможные новые лекарственные стратегии для лечения аор-
тального стеноза с помощью патофизиологических механизмов, лежащих в основе патогенеза заболевания. На 
основании текущих библиографических ссылок, обзор описывает основные механизмы фиброзного ремоделиро-
вания  створок аортального клапана и в основном указывает на роль механического напряжения, эндотелиальной 
дисфункции, местной воспалительной реакции с продукцией провоспалительных и профиброгенных цитокинов, 
роль местных фибробластов и миофибробластов. В конце библиографического обзора представлены новые пер-
спективы лечения аортального стеноза, базирующиеся на схожести физиопатологических механизмов заболева-
ния с другими нозологическими единицами.
Ключевые слова: аортальный стеноз, патофизиология, механический стресс, воспаление, кальцификация, 
лечение.
Bolile valvulare reprezintă o problema de sănă-
tate publică în cadrul căreia în ultimele decenii s-au 
produs schimbări ce țin de mai mulți factori, precum 
creșterea numărului de injurii valvulare degenerati-
ve în detrimentul celor reumatismale, aplicarea teh-
nicilor de terapie intervențională. Stenoza aortica 
(SAo) rămâne cea mai frecventă valvulopatie, ce a 
înregistrat în ultimul deceniu prevalență în creștere, 
fiind clasată ca și a 3-a boală cardiovasculară [1]. 
Rezultatele unui studiu observațional de cohortă 
(CANHEART) a estimat o incidență de 144 cazuri la 
100 000 populație pe an în grupele de vârstă peste 65 
ani, iar stenoza aortică severă simptomatică este de 
regulă fatală, rata mortalității anuale constituind 50% 
[2]. În practica medicală SAo se abordează în funcție 
de cele trei cauze principale: calcificarea valvei aor-
tice congenitale bicuspide, calcificarea valvei aortice 
tricuspide la vârstnic, cunoscută ca stenoza aortica 
degenerativă sau aterosclerotică și SAo reumatisma-
lă. Deși protezarea valvulară reprezintă un tratament 
crucial, iar tehnicile transcutanate au evoluat rapid 
în ultimele decade, SAo continuă să fie o cauză ma-
joră de morbiditate și mortalitate, ceea ce generează 
costuri colosale în sistemul de sănătate. În prezent nu 
există intervenții medicale capabile să întârzie sau să 
oprească progresia bolii, prin urmare, fiind necesa-
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ră reevaluarea fiziopatologiei bolii, astfel încât să se 
poată dezvolta noi strategii terapeutice [2].
SAo se caracterizează prin remodelare lent pro-
gresivă fibro-calcifică a cuspelor valvei aortice. În 
prima fază a bolii, denumită scleroză aortică, valva 
devine îngroșată și ușor calcificată fără obstrucția flu-
xului sanguin. În timp, boala evoluează spre o calci-
fiere severă a valvelor, cu o mișcare patologică a cus-
pelor și obstrucția tractului de ejecție al ventriculului 
stâng [3].
Disfuncția endotelială. Endoteliul valvular este 
un regulator important al proceselor fiziopatologice, 
inclusiv aterogeneza. Disfuncția endotelială permite 
infiltrarea lipidelor, în special lipoproteinei cu den-
sitate joasă (LDL) și lipoproteinei a (LP(a)), ceea ce 
declanșează recrutarea celulelor inflamatorii în valva 
aortică. Lezarea endotelială poate fi declanșată de mai 
mulți factori, inclusiv de derivatele lipidice, citokine, 
stres mecanic și leziuni prin radiații [3].
Stresul mecanic. Etapele precoce ale SAo sunt 
similare cu ateroscleroza, iar procesul începe cu o 
leziune endotelială ca răspuns la stresul mecanic 
indus de presiunea intraventriculară stângă crescută. 
Aceasta determină declanșarea leziunilor în interiorul 
valvei stenotice. Stresul mecanic al țesuturilor este cel 
mai pregnant în jurul zonelor de flexie ale cuspidelor, 
în apropiere de atașamentul lor la rădăcina aortică, iar 
50% din leziuni au fost observate în această regiune 
[1]. Totodată, valva aortică bicuspidă (anomalie 
congenitală) poate ilustra cel mai bine rolul stresului 
mecanic, întrucât SAo se dezvoltă la această categorie 
de pacienți în medie cu 2 decenii mai devreme decât 
la pacienții cu valvă tricuspidă [2].
Infiltrarea și oxidarea lipidelor în valvă. Sunt 
în ascensiune dovezile care sugerează că infiltrarea 
valvei aortice cu lipoproteine are un rol central în 
promovarea inflamației locale și precedă mineraliza-
rea patologică caracteristică SAo calcifice [7]. Prin 
urmare, acumularea de lipide promovează un proces 
inflamator local de intensitate redusă, care, la rândul 
său, induce un fenomen osteogen în valvele aortice. 
Prin urmare, lipidele degradate local de diferite enzi-
me produc compuși bioactivi derivați de lipide, cum 
ar fi lizofosfolipidele [8]. Luate împreună, aceste con-
statări sugerează că mai multe procese promovează 
retenția lipidelor în valva aortică și produc specii de 
lipide bioactive, care favorizează inflamația și mine-
ralizarea pliantelor de valvă aortică. Oxidarea lipidică 
crește în continuare activitatea inflamatorie locală în 
cadrul acestor leziuni și secreția de citokine proinfla-
matorii și profibrotice. [7].
Reacția inflamatorie locală. Leziunile sau dis-
funcția endoteliului permit lipidelor să penetreze en-
doteliul valvular și să se acumuleze în zonele inflama-
torii. Lipoproteinele implicate în aterogeneză, inclu-
siv LDL și LP(a), sunt prezente în leziunile precoce 
ale valvei aortice și sunt supuse modificării oxidative 
[15]. Aceste lipoproteine oxidate sunt foarte citoto-
xice și capabile să stimuleze activitatea inflamatorie 
intensă și mineralizarea ulterioară a cuspelor. Ipoteza 
inflamatorie a SAo este susținută de rezultatele stu-
diilor, care demonstrează creșterea concentrațiilor 
sistemice de proteină C reactivă la pacienții cu SAo 
și hipertermie în cuspele valvei aortice stenotice. Do-
vezile științifice indică că infiltratul inflamator în val-
vele aortice excizate chirurgical conține macrofage, 
mastocite, limfocite T CD4
+ și CD8
+ [9]. Ideea a fost 
confirmată și prin studii imagistice neinvazive utili-
zând tomografia cu emisie de pozitroni și tomografia 
computerizată [6]. 
Angiogeneza și hemoragia în valve. Studiile 
histologice au sugerat că procesele inflamatorii loca-
le sunt susținute de angiogeneză în cuspe. Neovasele 
subțiri au fost descrise în zonele cu inflamație intensă 
în jurul depozitelor calcifice și s-a constatat o corela-
ție pozitivă cu densitatea limfocitelor T. Astfel, pro-
cesul vascular este important în patogenia bolii, fiind 
confirmat în 78% la pacienții cu SAo severă, fiind 
asociată cu neovascularizare și infiltrare cu macrofa-
ge și presupune progresia bolii [9].
Fibrozarea și depunerea de minerale. Valva 
aortică stenozată se caracterizează prin îngroșare ex-
tensivă datorată acumulării de țesut fibros și remo-
delarea matricei extracelulare. În toate cele 3 straturi 
ale valvei, se găsesc din abundență celule similare 
fibroblastelor [2]. O subpopulație acestor celule este 
activată de procesele inflamatorii din valvă și se di-
ferențiază în miofibroblaste, considerate a fi respon-
sabile de producerea de colagen și fibroza accelerată 
la acești pacienți. Producția excesivă de colagen și 
dezorganizarea fibrelor este o caracteristică impor-
tantă a SAo calcifice, prin creșterea rigidității valvei 
aortice și joaca un rol considerabil în progresia bolii. 
Aceasta din urmă conduce la diferențierea fibroblas-
telor în miofibroblaste care produc colagen sub influ-
ența angiotensinei. În acest sens, colagenul eliberat 
de miofibroblastele valvei servește ca o schelă pe 
care se produce sedimentarea calciului și a fosforu-
lui. Această ipoteză a fost demonstrată in vitro, prin 
depistarea populației de celule interstițiale cu fenotip 
pro-calcifiant și expresie sporită de fosfatază alcali-
nă și mineralizare crescută în valvele aortice excizate 
la pacienții cu stenoză aortică [6]. În plus, producția 
crescută a mai multor componente ale matricei ex-
tracelulare, inclusiv periostină, tenascină (numită și 
tenascină-c) și proteoglicani contribuie la remodela-
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rea valvei aortice în cadrul SAo [7, 8]. Rolul exact 
al proteinelor necolagene în fiziopatologia SAo este 
mai puțin cunoscută, dar dovezi tot mai mari indică 
faptul că interacțiunile complexe dintre proteinele și 
celulele matricei extracelulare oferă semnale crucia-
le în timpul proceselor normale și patologice de re-
parare în valva aortică [9]. Sunt dovezi, că sistemul 
renină-angiotensină întreține acest proces fibrotic, 
date confirmate și prin identificarea nivelului crescut 
al enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) și al 
angiotensinei II în valvele aortice stenozate, iar re-
ceptorii de angiotensină au fost identificați pe miofi-
broblastele valvei [10]. 
Susceptibilitatea genetică. Studiile recente au 
evidențiat un component genetic implicat în dezvol-
tarea SAo calcifice asociată atât cu valvele aortice 
bicuspide, cât și cu cele  tricuspide [3]. În pofida do-
vezilor convingătoare privitor moștenirea unui model 
de valvă aortică bicuspidă, arhitectura genetică a SAo 
tricuspide este încă incomplet elucidată [16]. Prin ur-
mare, este posibil ca variantele de gene care predis-
pun indivizii să dezvolte o valvă aortică bicuspidă, de 
asemenea, să promoveze și mineralizarea valvei mai 
târziu în viață, agravând și mai mult riscul de a dez-
volta SAo calcifică. Recent, într-un studiu de asociere 
la nivelul genomului s-a identificat, că variantele lo-
calizate în genele RUNX2 și CACNA1C, care codi-
fică un factor de transcripție osteogen și, respectiv, o 
subunitate a canalului de calciu dependent de tensiu-
ne, au fost asociate cu SAo calcifică [14]. Un alt stu-
diu a raportat o asociere puternică între predispoziția 
genetică pentru nivelul crescut al colesterolului LDL, 
măsurat prin scorurile de risc genetice ponderate, și 
prezența calcificării valvei aortice [16].
Perspective de tratament. În prezent, nu există 
tratamente farmacologice eficiente recomandate pen-
tru tratamentul SAo, care ar putea tergiversa necesi-
tatea unei intervenții chirurgicale cardiace invazive la 
pacienții vârstnici sau în prezența riscului chirurgical 
pentru o intervenție cardiacă. Demonstrarea simili-
tudinii patogenetice între SAo și alte afecțiuni oferă 
o rațiune pentru posibilele strategii terapeutice noi 
(fig.1).
În contextul dovezilor, că statinele diminuează 
progresia ateromului coronarian și carotidian și reduc 
evenimentele cardiace majore, este lansată ipoteza că 
statinele ar putea să întârzie progresia SAo. Cu toa-
te acestea, strategia s-a dovedit a fi decepționantă, 
având la bază 3 studii clinice prospective randomi-
zate controlate, care nu au demonstrat impact asupra 
progresiei bolii sau a rezultatelor clinice [2]. În spri-
jinul acestui concept vin și dovezile că factorii de risc 
aterosclerotici și concentrațiile plasmatice ale prote-
inei C reactive accelerează apariția SAo, însă ele nu 
prezic progresia bolii.
Figura 1. Asemănări între stenoza aortică și alte patologii 
și potențialele strategii terapeutice (1)
O altă ipoteză bazată pe sporirea activității oste-
oblastice și calcificarea progresivă în cuspa aortică 
presupune, că progresia bolii la acești pacienți este 
foarte probabil să fie controlată de către mediatorii 
care mențin homeostazia de calciu și aterogeneza. 
Mai probabil, progresia bolii este favorizată de pro-
cesele de calcificăre valvulară. S-a demonstrat că 
pacienții cu osteoporoză au o incidență crescută a 
SAo și prezintă rate mai rapide ale progresiei bolii. 
Ambele condiții sunt caracterizate de anomalii ale 
metabolismului calciului și sunt guvernate de meca-
nisme sistemice comune de control care coordonează 
homeostazia de calciu prin acțiunea osteoblastelor 
și a osteoclastelor. Calcificarea este procesul critic 
în determinarea progresiei stenozei valvei aortice și, 
prin urmare, este probabil să fie o țintă de tratament 
crucială. Suprapunerea în patofiziologia dintre SAo 
și osteoporoză oferă o rațiune puternică pentru me-
dicamente, cum ar fi bifosfonații, care sunt deja cu-
noscute ca având efecte benefice în ceea ce privește 
calcificarea vasculară. De asemenea, acești agenți au 
demonstrat că reduc calcificarea valvulară la pacienții 
cu insuficiență renală și valve bioprotetice Conside-
răm, că intervențiile antiosteoporotice și antifibroti-
ce reprezintă o promisiune considerabilă în ceea ce 
privește viitoarele strategii de tratament, iar eforturile 
trebuie acum să se axeze pe dezvoltarea lor [16].
În hipertensiunea arterială inhibitorii ECA și blo-
canții receptorilor de angiotensină reduc hipertrofia 
ventriculului stâng, dincolo de efectele lor asupra 
tensiunii arteriale, cu efecte favorabile asupra fibrozei 
miocardice, funcției diastolice și rezultatelor clinice. 
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Efectul inhibitorilor ECA și al blocantelor recepto-
rilor de angiotensină în SAo este mai puțin studiat, 
totuși este promițător. Studii retrospective non-rando-
mizate au raportat că administrarea de blocanți al re-
ceptorilor de angiotensină, dar nu și inhibitorii ECA, 
este asociată cu încetinirea remodelării fibro-calcifice 
a cuspelor aortice și progresia mai lentă a stenozei 
valvulare [10]. Într-un studiu observațional a fost ob-
servată o reducere a mortalității și a evenimentelor 
cardiovasculare la pacienții cu SAo tratați cu inhibi-
tori ai ECA, tratament bine tolerat chiar și de pacien-
ții cu SAo severă [11]. 
Concluzie. 
Evaluarea minuțioasă a pacientului cu stenoză 
aortică este vitală pentru aprecierea conduitei tera-
peutice. Stenoză aortică la debut se prezintă asimp-
tomatic, cu funcție sistolică a ventriculului stâng și 
debit cardiac păstrat în repaus, totuși efortul fizic de-
clanșează simptomele cardiace. Ecocardiografia este 
principala metodă de evaluare a severității SAo, iar 
corecția chirurgicală reprezintă tratamentul crucial în 
valvulopatii. Dezvoltarea fibrozei miocardice în ste-
noza aortică este asociată cu un prognostic mai rezer-
vat, astfel rămâne actuală studierea pe viitor a noilor 
strategii terapeutice la această categorie de pacienți. 
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